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KISA URUN BILGISi
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
TYKERB 250 mg Film Tablet
2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Lapatinib 250 mg

Yardimci maddeler:
Yardimc1 maddeler i¢in boliim 6.1°e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Film Kapli Tablet.
Bir tarafinda GS XJG baskis1 bulunan, oval, bikonveks sar1 renkli, film kapl tabletler.

4. KLINIK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar
TYKERB’in, daha Once antrasiklin, taksan ve trastuzumab ile tedavi gormiis ve halen
progresyon gosteren, c-erb B2 immiinhistokimya testi sonucu 3+ veya FISH + olan metastatik
meme kanserli hastalarinin tedavisinde kapesitabin ile kombine olarak kullanimi endikedir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji:
TYKERB, kapesitabinle kombine edilerek alinir.
Onerilen TYKERB dozu, araliksiz olarak giinde birer kez 1250 mg’dir (5 tablet). TYKERB,
yemekten en az 1 saat dnce veya en az bir saat sonra alinmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi {iriinler
ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri ve 5.2 Farmakokinetik 6zellikler; Emilim).
Onerilen kapesitabin dozu, 21 giinliik sikliisiin 1 — 14. giinleri boyunca, 12 saatlik aralarla
giinde 2’ser kez alinan 2000 mg/m*’dir (bkz. 5.1 Farmakodinamik &zellikler; Klinik etkinlik
ve giivenlilik). Kapesitabin, yemek sirasinda ya da yemekten sonraki 30 dakika iginde
alimmalidir.
Uygulama sikhig ve siiresi:

Doz ertelenmesi ve doz azaltilmasi

Kardiyak olaylar (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri).
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NCI CTCAE’ye (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events) gore derecesi 3 veya daha biiyiik olacak sekilde LVEF azalmasi ile ilgili belirtileri
olan hastalarda veya LVEF diisiisiiniin kurumsal normal alt sinirin altina inmesi ile iliskili
belirtileri olan hastalarda TYKERB tedavisi durdurulmalidir. Aradan en az 2 hafta gectikten
sonra LVEF normale donerse ve belirtiler ortadan kalkarsa TYKERB tedavisine azaltilmig
dozla (giinde 1000 mg) tekrar baslanabilir. Mevcut verilere gére LVEF’deki azalmalarin
biiylik boliimii tedavinin ilk 9 haftasi i¢inde ortaya ¢ikmaktadir, ancak uzun siireli maruz
kalma ile ilgili veriler sinirhdir.

Interstisyel akciger hastaligi/pndmoni (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

NCI CTCAE’ye gore derecesi 3 veya daha yiiksek interstisyel akciger hastaligi/pnémoniyi
isaret eden pulmoner belirtisi olan hastalarda, TYKERB tedavisine devam edilmemelidir.

Diger toksisiteler

Hastada NCI CTCAE’ye gore derece 2 veya daha yiiksek toksisite gelistiginde, TYKERB
tedavisinin durdurulmasi veya tedaviye ara verilmesi disliniilebilir. Toksisite derece 1’e
indiginde veya daha azaldiginda tedaviye 1250 mg/giin dozla tekrar baslanabilir. Toksisite
tekrar olusursa, TYKERB tedavisine daha diisiik dozla tekrar (giinde 1000 mg) baslanmalidir.

Kapesitabinin doz ertelenmesi ve doz azaltilmasi ile ilgili talimatlar i¢in kendi recete
bilgilerine bagvurulmalidir.

Uygulama sekli:

TYKERB tedavisine yalnizca, anti kanser ilaglarinin uygulanmasinda deneyimli bir hekim
tarafindan baglanmalidir.

Tedaviye baslanmadan 6nce, sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) kurumsal normal
siirlar icinde oldugundan emin olmak amaciyla baslangictaki LVEF degerlendirilmelidir
(bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve Onlemleri). Lapatinib tedavisi siiresince LVEF nin
kurumsal normal alt smirin altina inmediginden emin olmak i¢cin LVEF’nin izlenmesine
devam edilmelidir.

Unutulan dozlarin yerine baska doz alinmamali ve tedaviye ertesi giin i¢in planlanan doz
alinarak devam edilmelidir (bkz. 4.9 Doz asimi ve tedavisi).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:
Bobrek/ Karaciger yetmezligi:

Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda TYKERB tedavisiyle ilgili herhangi bir deneyim
yoktur ancak verilen dozun (lapatinib ve metabolitleri) % 2’sinden daha kiiciik bir boliimii
bobrekler yoluyla atildigindan, bobrek yetmezligi olan hastalarda TYKERB dozunun
degistirilmesi gerekli degildir (bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler; Hastalardaki karakteristik
ozellikler).
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Lapatinib, karacigerde metabolize edilir. Orta dereceli ve siddetli karaciger yetmezligi
sirastyla, sistemik maruziyetteki % 56 ve % 85’lik artisla iligkili bulunmustur. Artan ilag
maruziyeti nedeniyle TYKERB, karaciger yetmezligi olan hastalara dikkatli uygulanmalidir.
Karaciger yetmezIligi olan hastalarda, doz ayarlamasi ile ilgili tavsiyede bulunmak igin yeterli
giivenlik ve etkililik verisi bulunmamaktadir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri -
Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler; 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

Pediyatrik popiilasyon:
Cocuklarda lapatinibin glivenligi ve etkinligi heniiz belirlenmemistir
Geriyatrik popiilasyon:

65 yas ve lstli hastalarda TYKERB’in kullanimi ile ilgili veriler sinirlidir. TYKERB’in
kapesitabin ile kombine edilerek kullanildigi klinik ¢aligmalarda metastatik meme kanseri
olan toplam 164 hastanin % 15’1 65 ve {lizeri yasta, % 1’1 de 75 ve lizeri yastadir. TYKERB
tek ajan olarak kullanildiginda ( N = 307) hastalarin % 15’1 65 ve lizeri yasta, % 2’si de 75 ve
lizeri yastadir. Bu hastalarla daha gen¢ hastalar arasinda TYKERB ve kapesitabin
kombinasyonu ile TYKERB monoterapisinin giivenilirligi arasinda genel olarak bir fark
gozlenmemistir. Bildirilen diger klinik deneyimler, yash ve geng¢ hastalarin verdigi yanitlar
arasinda bir fark gostermemistir ancak ileri yastaki bazi hastalarin daha duyarli olabilecegi
gozard1 edilemez. Benzer olarak, TYKERB ve kapesitabin kombinasyonunun etkisinin de
hastanin yasina gore degismedigi gézlenmistir.

4.3 Kontrendikasyonlar
TYKERB ile iligkili bilinen bir kontrendikasyon yoktur.

TYKERB’in kapesitabin ile kombine edilerek kullanildigi durumlarda goriilebilecek
kontrendikasyon ve giivenilirlik bilgileri i¢in liitfen kapesitabinin Kisa Uriin Bilgileri’ne
bakiniz.

4.4 Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

TYKERB tedavisi sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonundaki (LVEF) azalma ile iliskilidir (bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler). TYKERB, sol ventrikiil fonksiyonlarin1 bozabilecek hastalig
olanlarda dikkatli kullanilmalidir. TYKERB tedavisine baslanmadan once kurumsal normal
siirlar arasinda oldugundan emin olmak i¢cin LVEF nin degerlendirilmesi gereklidir. Kabul
edilebilir seviyelerin altina inmediginden emin olmak icin LVEF’nin TYKERB tedavisi
stiresince izlenmesine devam edilmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli; uygulama
stkligi ve siiresi ve 5.1 Farmakodinamik 6zellikler; Klinik etkinlik ve giivenilirlilik).

Interstisyal akciger hastaligr ve pnémoni ile ilgili yapilan bildiriler TYKERB ile iligkili
bulunmustur (bkz. 4.8 Istenmeyen etkiler). Interstisyal akciger hastaligi/pndmoniyi isaret
eden akciger belirtileri olan hastalar izlenmelidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

TYKERB kullanimiyla birlikte seyrek olarak ciddi olabilen hepatotoksisite olusmustur.
Tedaviye baglamadan Once, bagladiktan sonra aylik olarak ya da klinik olarak gerekli
oldugunda karaciger fonksiyonlar1 (transaminazlar, bilirubin ve alkalin fosfataz) izlenmelidir.
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Karaciger fonksiyonlarindaki degisiklikler ciddiyse TYKERB uygulamasmna devam
edilmemeli ve uygulamaya tekrar baslanmamalidir. Hepatotoksisite diger tirozin kinaz
inhibitorlerinin kullanimiyla birlikte de bildirilmistir.

Orta derecede veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara TYKERB recgete edilirken,
dikkatli olunmalidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli; ozel hasta popiilasyonlar: ve 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

TYKERB tedavisi sirasinda siddetli olanlar da dahil olmak tizere diyare bildirilmistir (bkz.
4.8 Istenmeyen etkiler). Anti diyare ilaglariyla diyarenin proaktif tedavisinin yapilmasi
onemlidir. Siddetli vakalara oral veya intravendz elektrolitlerin ve sivilarin uygulanmasi ve
TYKERB tedavisine ara verilmesi veya tedavinin durdurulmasi gerekebilir (bkz. 4.2 Pozoloji
ve uygulama sekli — doz ertelenmesi ve doz azaltilmasi — diger toksisiteler).

CYP3A4 inhibitorleri veya indiikleyicileri ile birlikte uygulandiginda sirasiyla artan veya
azalan lapatinib maruziyeti riskinden dolay1 tedavi dikkatli uygulanmalidir. (bkz. 4.5 Diger
tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri).

Lapatinibin CYP3A4 veya CYP2CS8 substrati olan ve terapodtik penceresi dar olan ilaglarla
kombine edilerek kullanimindan ka¢inilmalidir (bkz. 4.5 Diger tibbi iirlinler ile etkilesimler
ve diger etkilesim sekilleri).

QT uzamasi

Ilerlemis kanser hastalarinda lapatinib ile yapilan kontrollii olmayan, agik bir doz artirim
calismasinda QT uzamasi, EKG’nin cihazlarla otomatik olarak degerlendirilmesi ile
Olciilmiistiir (bkz. 5.1 Farmakodinamik ozellikler; Klinik etkinlik ve giivenlilik). Lapatinib,
QTc uzamasi olan veya gelisebilecek hastalarda dikkatli sekilde kullanilmalidir. Bu kosullar
hipokalemi veya hipomagnezemi, konjenital uzun QT sendromu olan hastalari, anti-aritmik
ilaclar veya QT uzamasina neden olan diger ilaclar1 alan ve kiimiilatif yiiksek doz antrasiklin
tedavisi goren hastalar1 igermektedir. Hipokalemi veya hipomagnezemi lapatinib tedavisinden
once tedavi edilmelidir. Hekimler tedavinin baslangicinda ve tedavi sirasinda QT 6l¢iimii ile
EKG sonuclarini degerlendirmelidir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Lapatinib, cogunlukla CYP3A tarafindan metabolize edilir (bkz. 5.2 Farmakokinetik
ozellikler). Bu nedenle bu enzimlerin inhibitorleri veya indiiktorleri, lapatinibin
farmakokinetigini degistirebilir.

Lapatinib bilinen CYP3A4 inhibitorleriyle (6rnegin ketokonazol, itrakonazol veya greyfurt
suyu) birlikte dikatli uygulanmali ve klinik yanit ve advers olaylar dikkatle izlenmelidir (bkz.
4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri). Eger lapatinibin hastalara giiclii bir CYP3A4
inhibitorii ile birlikte uygulanmasi gerekli ise, farmakokinetik ¢aligmalara dayanarak,
lapatinibin EAA’sin1 inhibitor uygulanmadan 6nce gozlenen araliga uydurmak icin lapatinip
dozunun 500 mg/giin’e indirilmesi ongoriilmektedir. Ancak giiclii CYP3A4 inhibitorii alan
hastalarda bu doz ayarlamasi ile ilgili klinik veri bulunmamaktadir. Eger giiclii inhibitor
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uygulamas1 durdurulacaksa lapatinib dozu belirtilen doza yiikseltilmeden Once yaklagik 1
haftalik bir arinma periyodu birakilmalidir.

Lapatinib bilinen CYP3A4 indiiktorleriyle (6rnegin rifampin, karbamazepin veya fenitoin)
birlikte dikkatli uygulanmali ve klinik yanit ve advers olaylar dikkatle izlenmelidir (bkz. 4.4
Ozel kullanim uyarilar1 ve énlemleri). Eger lapatinibin hastalara giiclii bir CYP3A4 indiiktorii
ile birlikte uygulanmasi gerekli ise, farmakokinetik ¢aligmalara dayanarak lapatinib dozu
kademeli olarak 1,250 mg/giin’den 4,500 mg/giin’e ¢ikarilmalidir. Bu lapatinip dozunun
lapatinibin EAA’sim1 indiiktér uygulanmadan oOnce gozlenen araliga uydurmak icin
ongoriilmektedir. Ancak gii¢lii CYP3A4 indiiktorii alan hastalarda bu doz ayarlamas ile ilgili
klinik veri bulunmamaktadir. Eger gii¢lii indiiktér uygulamasi durdurulacaksa lapatinip dozu
yaklasik 2 hafta icinde belirtilen doza azaltilmalidir.

Lapatinib klinik konsantrasyonlarda, in vitro ortamda CYP3A’y1 ve CYP2CS8’1 inhibe eder.
TYKERB terapotik penceresi dar olan CYP3A4 veya CYP2C8 substratlariyla birlikte
kullamldiginda dikkatli olunmalidir (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve &nlemleri ve 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Lapatinib Pgp ve BCRP transport proteinleri igin bir substratitir. Bu proteinlerin inhibitorleri
veya indiiktorleri lapatinibin maruziyetini ve/veya dagilimmi degistirebilir (bkz. 5.2
Farmakokinetik 6zellikler).

Lapatinib in vitro ortamda Pgp, BCRP ve OATP1B1 transport proteinlerini inhibe eder. Bu
etkinin klinik iligskisi degerlendirilmemistir. Lapatinibin Pgp (6rnegin digoksin), BCRP
(6rnegin topotekan) ve OATPIBI1 (6rnegin rozuvastatin) substratilarinin farmakokinetigini
etkiledigi goz ardi edilemez (bkz. 5.2 Farmakokinetik 6zellikler).

TYKERB’in kapesitabin ile veya trastuzumab ile birlikte uygulanmasi, bu ajanlarin (veya
kapesitabin metabolitlerinin) veya lapatinibin farmakokinetiginde anlamli degisikliklere yol

agmamistir.

Lapatinibin biyoyararlanimi yiyeceklerden etkilenmektedir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama
sekli ve 5.2 Farmakokinetik ozellikler).

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Ozel popiilasyonlara iligkin hicbir klinik etkilesim ¢alismas1 yiiriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Pediyatrik popiilasyona iligkin hicbir klinik etkilesim ¢aligmast yiiriitilmemistir.
4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik Kategorisi D.

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
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TYKERB’iin gebelik ve/veya fetus/yenidogan {iizerinde =zararli farmakolojik etkileri
bulunmaktadir.

TYKERB, gerekli olmadikga gebelik doneminde kullaniimamalidir.
Gebelik donemi

TYKERB gebe kadinlara uygulandiginda fetal hasara yol agabilir (bkz. 5.3 Klinik 6ncesi
giivenlilik verileri).Yapilan bir calismada gebe sicanlara organogenez ve laktasyon sirasinda
120 mg/kg/giin (insanlarda beklenen klinik maruziyetin 6.4 kati) dozunda lapatinib
uygulandiginda yavrularin % 91’1 dogumdan sonra dérdiincii giinde oliirken, 60 mg/kg/giin
dozunda lapatinib uygulandiginda yavrularin % 34’i Olmiistiir. Bu calismada hi¢ etki
goriilmeyen en yiiksek doz 20 mg/kg/giin’diir (yaklasik olarak insanlarda beklenen klinik
maruziyete denktir).

TYKERB, anneye yonelik potansiyel fayda fetiise yonelik potansiyel riskten fazla olmadigi
siirece gebelikte kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Lapatinibin insan ya da hayvan siitii ile atildigina iliskin yetersiz bilgi mevcuttur. Lapatinibin
siit ile atilmasina yonelik fizikokimyasal ve eldeki farmakodinamik veriler nedeniyle
memedeki ¢ocuk agisindan bir risk oldugu goz ardi edilemez.

TYKERB, emzirme doneminde kullanilmamalidir.

Ureme yetenegi (fertilite)
TYKERB’in iireme yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili bilgi bulunmamaktadir.

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerindeki etkileri ile ilgili calisma yapilmamistir.
Lapatinib farmakolojisine bakildiginda, benzer aktiviteler lizerinde zararh etkilerin goriilmesi
beklenmez. Hastanin karar verme, motor ve kognitif beceri yetenegi degerlendirilirken
hastanin klinik durumu ve TYKERB’in advers olay profili goz 6niinde bulundurulmalidir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Cesitli kanserlerin tedavisinde monoterapi ya da diger kemoterapilerle kombinasyon seklinde
kullanilan TYKERB’in giivenilirligi, 164’ti TYKERB’ii kapesitabinle birlikte alan hastalar
olmak iizere 3000’den fazla hasta iizerinde degerlendirilmistir (bkz. 5.1 Farmakodinamik
ozellikler).

Advers olay siklig1: cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 - < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000
- < 1/100), seyrek (> 1/10,000 - < 1/1000) ve c¢ok seyrek (< 1/10,000) seklinde

degerlendirilmistir.

Asagidaki advers reaksiyonlar TYKERB kullanimu ile iligkili olarak bildirilmistir:
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Metabolizma ve beslenme hastaliklar:
Cok yaygin: Anoreksia

Kardiyak hastaliklar:
Yaygin: Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun azalmasi (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli;
doz ertelenmesi ve doz azaltilmas: ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve dnlemleri).

Sol ventrikiil ejeksiyon fraksiyonunun (LVEF) azalmasi hastalarin yaklasik % 1’inde
bildirilmis olup, bunlarin % 90’indan fazlasi asemptomatiktir. LVEF azalmalari, TYKERB
tedavisi birakildiginda vakalarin % 60’1indan fazlasinda ortadan kalkmis ya da diizelmistir.
TYKERB monoterapisi alan hastalarin yaklasik % 0.1’inde semptomatik LVEF azalmalari
gozlenmistir. Gozlenen belirtilere dispne, kalp yetmezligi ve palpitasyon dahildir. Tiim olaylar
TYKERB tedavisi birakildiginda hizla ortadan kalkmistir.

Solunum, gogiis bozukluklari ve mediyastinal hastaliklari
Yaygin olmayan: Interstisyal akciger hastaligi/pndmoni

Gastrointestinal hastaliklari
Cok yaygin: Dehidrasyona yol acabilen diyare* (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli; doz
ertelenmesi ve doz azaltilmasi ve 4.4 Ozel kullanim uyarilar1 ve 6nlemleri), bulanti, kusma

*Diyare vakalarinin cogu 1. veya 2. derecedir.

Hepato-bilier hastahiklar:
Yaygin olmayan: Hiperbiliriilbinemi, hepatoksisite

Deri ve deri alti doku hastaliklar
Cok yaygin: Deride dokiintii* (akneform dermatit dahil) (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli;
doz ertelenmesi ve doz azaltilmast).

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin: Bitkinlik

*Diyare ve deride dokiintii genellikle diisiik dereceli ve TYKERB tedavisinin birakilmasini
gerektirmez. Diyare proaktif tedaviye iyi yanit vermektedir. (bkz. 4.4 Ozel kullanim uyarilari
ve Onlemleri) Deride dokiintii hastalarin cogunda gegicidir.

Asagidaki ilave advers reaksiyonlarin TYKERB ve kapesitabin kombinasyonu kullanan
hastalarda, yalnizca kapesitabin kullanan hastalara kiyasla %5 daha sik gorildigi
bildirilmistir. Bu veriler, bu kombinasyona maruz kalan 164 hastadan derlenmistir.

Gastrointestinal hastahklar:
Cok yaygin: Dispepsi

Deri ve deri alt1 doku hastaliklar:
Cok yaygin: Deride kuruluk

Ayrica asagidaki advers olaylarin TYKERB ve kapesitabin kombinasyonu ile iliskili oldugu,
ancak yalnizca kapesitabin kolunda olanlarla benzer siklikta goriildiigi bildirilmistir.
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Psikiyatrik hastalhiklar:
Cok yaygin: Uykusuzluk

Sinir sistemi hastahklar:
Yaygin: Bas agrist

Gastrointestinal hastaliklar
Cok yaygin: Stomatit, kabizlik, karin agrisi

Deri ve deri alti doku hastahklari
Cok yaygin: Palmar - plantar eritrodizestezi

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:
Cok yaygin: Ekstremitelerde agri, sirt agrist

Genel bozukluklar ve uygulama bolgesine iliskin hastaliklar
Cok yaygin: Mukoza enflamasyonu

4.9 Doz asim ve tedavisi

EGFR (ErbB1) ve/veya HER2+/neu(ErbB2+) tirozin fosforilasyonu inhibisyonunun spesifik
antidotu yoktur. Klinik ¢aligmalarda uygulanan maksimum lapatinib dozu, giinde bir kez
1800 mg’dur.

Lapatinibin daha sik alinmasi, serum konsantrasyonlarinin klinik ¢aligmalarda gozlenenden
konsantrasyonlar1 agmasi ile sonuglanabilir, bu yiizden unutulan dozlarin alinmamasi ve bir
sonraki dozun planlanan zamanda alinmas1 gereklidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli).

10 giin boyunca giinde 3000 mg lapatinib alan bir hastada 10. giin 3. derece diyare ve kusma
goriildiigii bildirilmistir. Belirtiler, intravendz hidrasyon uygulanmasimi ve TYKERB ve
letrozol tedavilerinin durdurulmasini takiben kaybolmustur.
Lapatinib bobrekler yoluyla viicuttan énemli 6l¢iide uzaklastirilmaz ve yiiksek oranda plazma
proteinlerine baglanir bu nedenle hemodiyalizin, lapatinib eliminasyonunu arttiracak, etkili
bir yontem olmas1 beklenmemelidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik o6zellikler
Farmakoterapdtik grubu: Antineoplastik ajanlar

ATC kodu: LO1X E07

Etki Mekanizmasi
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Lapatinib, EGFR (ErbB1) ve HER2+/neu(ErbB2+) reseptorlerinin intraseliiler tirozin kinaz
bolgelerini gii¢lii, tersinir ve segici olarak, (sirasiyla 3 nM ve 13 nM olarak hesaplanan Ki*"
degerleri) inhibe etmesi ve bu reseptdrlerden yavas yavas (yar1 omrii 300 dakika veya daha
uzun) ayrilmasi nedeniyle benzersiz bir etki mekanizmasina sahip, yeni bir 4-anilinokinazolin
kinaz inhibitoriidiir. Bu ayrilma hizinin, incelenen diger 4-anilinokinazolin kinaz inhibitérlere
kiyasla daha yavas oldugu bulunmustur. Lapatinib in vitro ortamda ve c¢esitli hayvan
modellerinde, ErbB aracili tiimor hiicresi ¢ogalmasini, inhibe eder.

Tek ajan olarak sahip oldugu aktiviteye ilave olarak in vitro caligmalarda 5 - FU
(kapesitabinin aktif metaboliti) ile birlikte kullanildig1 4 tiimor hiicresi hattinda test edilmis ve
additif etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Bu in vitro verilerin klinik anlami bilinmemektedir.

Lapatinibin biiylimeyi inhibe eden etkisi, trastuzumabla kosullandirilmig hiicreler tizerinde
degerlendirilmistir. Lapatinib, in vitro ortamda trastuzumab igeren besi yerinde uzun siireli
cogalma icin se¢ilen meme kanseri hiicre sistemlerine karsi aktivitesini anlamli diizeyde
devam ettirmistir. Bu bulgular, HER2+/neu(ErbB2+) aracili iki ajan arasinda capraz direng
olmadigin1 géstermektedir.

Klinik etkinlik ve giivenlilik

Lapatinibin kapesitabinle birlikte kullanildigi meme kanseri tedavisindeki etkinligi ve
giivenliligi, randomize edilmis bir faz III calismasinda degerlendirilmistir. Calismaya
katilmaya uygun olan hastalarda asirt HER2+/neu(ErbB2+) ekspresyonu olan, lokal ilerlemis
veya metastatik meme kanseri vardir, meme kanseri daha once uygulanan ve taksanlar,
antrasiklinler ve trastuzumabin da dahil oldugu tedaviden sonra ilerlemistir. Baslangigtaki
LVEF, TYKERB tedavisine baglamadan 6nce kurumsal normal sinirlar arasinda oldugundan
emin olmak i¢in tiim hastalarda degerlendirilmistir (ekokardiyografiyle ya da MUGA
kullanilarak). Klinik c¢aligmalarda kurumsal normal alt sinirin altina inmediginden emin
olmak i¢cin TYKERB tedavisi sirasinda LVEF yaklagik 8’er haftalik araliklarla izlenmistir.
LVEF azalmalarmin biiylik boliimii (% 60’indan fazlasi), tedavinin ilk 9 haftas1 igerisinde
gerceklesmistir ancak, uzun siireli maruziyet konusundaki veriler sinirlidir.

Hastalar giinde bir kez (siirekli olarak) 1250 mg TYKERB ve kapesitabin (21 giinliik her
sikliisiin ilk 14 giinii boyunca 2000 mg/m*/giin) veya yalniz kapesitabin (21 giinliik her
sikliisiin ilk 14 giinii boyunca 2500 mg/m?/giin) alacak sekilde randomize edilmistir. Ilerleme
kaydedilinceye kadar gegen siirenin (TTP) primer sonlanma noktasi olarak degerlendirildigi
bu calismada sonuglar, bagimsiz bir panel tarafindan yapilan inceleme baz alinarak
belirlenmistir. Calisma, daha oOnceden belirlen ara analiz sonuglarinin, TYKERB ve
kapesitabin alan hastalardaki TTP degerinin 6nemli ol¢iide (ilerleme nispi riskinin % 51
oraninda azalmasi) iyilestigini gostermesi tizerine durdurulmustur.

- TYKERB +
Etkililik sonucu kapesitabin Yalmiz kapesitabin
Progresyona kadar gecen siire (TTP) (N=163) (N=161)
Progrqsyorz kaydedilen veya meme kanseri % 30 04 45
nedeniyle 6len
Progresyona kadar gegen medyan siire (hafta) 36.7 19.1
Nispi risk, % 95 giiven aralig1 0.49 (0.34,0.71)
(p degeri) 0.00008
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Genel yanit orani, % 95 giiven arahigi % 22.1 (16.0, 29.2) % 14.3 (9.3, 20.7)
Ortalama yanit siiresi (hafta) 35.1 30.7

TYKERB kapesitabinle birlikte uygulandiginda, kapesitabinin yalniz uygulandigi gruba
kiyasla progresyonsuz sagkalim siiresini istatistiksel olarak anlamli sekilde uzatmigtir.
TYKERB’in kapesitabinle birlikte uygulandigi grupta 36 hasta (% 22), yalniz kapesitabinin
uygulandig1 grubta 35 hasta (% 22) dldiigiinden sagkalim verileri, ara analizlerin yapildig:
sirada, tedavi gruplar1 arasinda sagkalim bakimindan mevcut genel bir farki ortaya ¢ikaracak
diizeyde olgunlagsmamustir.

Kombinasyon kolunda 4 vakada, kapesitabinin yalniz uygulandigi kolda 11 vakada merkezi
sinir sisteminde ilerleme kaydedilmistir. Bu fark istatistiki yonden anlamlidir.

QT uzamasi

Lapatinibin QT uzamasma neden olma potansiyeli, ilerlemis kanser hastalarinda yapilan
kontrollii olmayan, agik bir doz artirim ¢aligsmasinin bir pargasi olarak degerlendirilmistir. 81
hastaya giinliik 175 mg ila 1800 mg arasinda degisen dozlarda lapatinib verilmistir. QT
araliklar1 {izerinde lapatinib etkisinin degerlendirilmesi icin 1 ve 14. giinlerde EKG
cekilmistir. Otomatik cihazlarla degerlendirilen EKG bulgular1 ile 81 goniilliiden 13’{iniin
>480 msaniye QTcF (Friedericia yontemi ile diizeltilen QT) degerine sahip oldugu veya
QTcF degerlerinde >60 msaniye artis oldugu belirlenmistir. Veri analizi, lapatinib
konsantrasyonu ile QTc aralig1 arasinda bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler
Lapatinib kinaz inhibitorleri grubuna dahil kii¢lik bir molekiildiir. Sar1 renkli ve kat1 haldedir.
25 °C’de sudaki ¢oziiniirligii 0.007 mg/ml’dir.

Emilim:

Oral uygulamay1 takiben lapatinibin emilimi tam olmaylp degiskendir. Serum
konsantrasyonlar1 ortalama 0.25 saatte (0 - 1.5 saat arasinda) goriiliir. Lapatinibin doruk
plazma konsantrasyonlarina (Cp.ks), uygulamayi takiben yaklasik 4 saat sonra ulasilir. Her
gin TYKERB uygulanmastyla kararli durum plazma seviyelerine 6 - 7 giinde ulasilmasi,
etkili eliminasyon yar1 dmriiniin 24 saat oldugunu gostermektedir. Giinde 1250 mg lapatinib
uygulanarak kararli durum geometrik ortalama (% 95 giiven aralig1) Cpqks degerine 2.43 (1.57
- 3.77) pg/ml ve EAA degerine 36.2 (23.4 - 56) pg*saat/ml ulagilir.

TYKERB’in giinliik olarak tek doz seklinde uygulandig1 durumlara kiyasla boliinmiis dozlar
seklinde uygulandiginda, kararli durumda yaklasik olarak 2 kat daha yliksek maruziyet
(kararlt durum EAA’s1) saglar.

Yiyeceklerle birlikte alindiginda sistemik lapatinib maruziyeti artar. Lapatinibin EAA degeri,
yag bakimindan fakir (% 5 yag - 500 kalori) ya da yag bakimindan zengin (% 50 yag - 1,000
kalori]) yiyeceklerle birlikte alindiginda sirasiyla, yaklasik 3 ile 4 kat (Cyaks degerleri sirastyla
yaklagik 2.5 ile 3 kat daha yiiksektir) daha yiiksektir.
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Dagilim:
Lapatinib, albiimine ve alfa-1 asit glikoproteine yiiksek (% 99’dan fazla) oranda baglanir. In

vitro ¢aligmalar lapatinibin, BCRP (ABCG1) ve p-glikoprotein (ABCBI1) transporterlerinin
substratt oldugunu gostermistir. Ayrica lapatinibin klinik konsantrasyonlarda bu efflux
transporterlerini ve OATP1B1 transporterinin karaciger tarafindan alinmasini, in vitro olarak
inhibe ettigi de gosterilmistir (ICsy degerleri = 2.3 pg/ml). Bu etkilerin diger ilaglarin
farmakokinetigi ya da diger antineoplastik ilaglarin farmakolojik aktivitesi lizerindeki klinik
anlami bilinmemektedir.

Biyotransformasyon:

Lapatinib, oncelikle CYP3A4 ve CYP3AS tarafindan olmak iizere, ayrica CYP2C19 ve
CYP2C8’in kiiciik katkilariyla, farkli oksidatif metabolitlere genis kapsamli olarak
metabolize edilir, bunlarin higbiri dozun diskidaki boliimiiniin % 14’tinden veya plazmadaki
lapatinib konsantrasyonlarinin % 10’undan daha fazlasini olusturmaz.

Klinik konsantrasyonlarda lapatinib, CYP3A (K degerleri 0.6 - 2.3 pg/ml) ve CYP2C8 (0.3
pg/ml) izoenzimlerini in vitro olarak inhibe eder. Lapatinib, insan karaciger mikrozomlarinda
CYP1A2, CYP2C9, CYP2C19, ve CYP2D6 veya UGT enzimlerini énemli 6lgiide inhibe
etmez (in vitro 1Csy degerleri 6.9 pg/ml’ye esit veya fazla).

Bir CYP3A4 inhibitorii olan ketokonazolii 7 giin boyunca giinde 2 kez 200 mg dozunda alan
saglikli goniilliilerde sistemik lapatinib maruziyeti yaklasik 3.6 kat artmig, eliminasyon yari
omrii de 1.7 kat uzamstir.

Bir CYP3A4 indiiktorii olan karbamazepini 3 giin boyunca giinde 2 kez 100 mg ve 17 giin
boyunca giinde 2 kez 200 mg dozunda alan saglikli goniilliilerde sistemik lapatinib maruziyeti
yaklasik % 72 oraninda azalmstir.

Eliminasyon:
Klinik dozlarda, tek dozluk uygulamay: takiben terminal faz yarilanma omrii 14.2 saattir;

tekrarlayan dozlarda akiimiilasyon, etkili eliminasyon yar1 Omriiniin 24 saat oldugunu
gostermektedir. Lapatinib eliminasyonu baslica, CYP3A4/5 metabolizmas1 {iizerinden
gerceklesir ayrica gozardi edilebilecek mikrtarda renal ekskresyon (< % 2) da olur. Oral
dozun ortalama % 27’si (% 3 ile % 67 arasinda) digkiyla atilir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:
Lapatinibin EAA degeri artan doz ile hafif oranda artar. Bununla birlikte, bu dogrusalliktan
sapma klinik olarak belirgin degildir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan veya hemodiyaliz uygulanan hastalarda lapatinibin farmakokinetigi
0zel olarak incelenmemistir. Ancak verilen dozun % 2’sinden daha azi degisime ugramamis
lapatinib ve lapatinib metabolitleri seklinde bobreklerle atildigindan bobrek yetmezliginun
lapatinibin farmakokinetigini etkilemesi olas1 degildir.

Karaciger yetmezligi:
Lapatinibin farmakokinetigi, orta derecede (n = 8) veya siddetli (n = 4) karaciger yetmezligi
olan (Child-Pugh puanlari, sirasiyla 7 - 9 arasinda degisen ya da 9’dan biiyiik) hastalarda ve
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saglikli 8 kisiden olusan kontrol grubunda incelenmistir. 100 mg’lik tek bir oral dozu izleyen
sistemik lapatinib maruziyeti (EAA degeri), orta derecede ve siddetli karaciger yetmezligi
olan hastalarda sirasiyla yaklasik % 56 ve % 85 oraninda yiikselmistir. Karaciger yetmezIligi
olan hastalarda lapatinib, dikkatli kullanilmalidir (bkz. 4.2 Pozoloji ve uygulama sekli ve 4.4
Ozel kullanim uyarilari ve nlemleri)

Yas, cinsiyet veya irkin etkileri:
Yas, cinsiyet veya irkin lapatinibin farmakokinetigi iizerindeki etkileri ile ilgili ¢calismalar
yapilmamigtir.

53 Klinik oncesi giivenlilik verileri

TYKERB, giinde 30, 60 ve 120 mg/kg’lik oral dozlarin verildigi gebe siganlar ve tavsanlar
iizerinde incelenmistir. Teratojen etki goriilmemistir ancak siganlarda, 120 mg/kg/giin’lik
maternal yonden toksik dozlarda (insanlarda beklenen klinik maruziyetin 8 kati) lapatinib
kullanildiginda min6r anormallikler (arteria umblicalis’in sol tarafta bulunmasi, servikal
kaburga ve erken ossifikasyon) ortaya c¢ikmistir. Tavsanlarda, 60 ve 120 mg/kg/giin
dozlarinda lapatinib (insanlarda beklenen klinik maruziyetin sirasiyla % 8 ve % 23°i)
maternal toksisite ile, 120 mg/kg/giin dozunda lapatinib de abort ile iligkilidir. Maternal
toksisite fotal viicut agirhiginda azalma ve mindr iskelet degisiklikleri ile iligkilidir.
Sicanlardaki bir prenatal ve postnatal gelisme ile ilgili ¢alismasinda, 60 mg/kg/giin dozunda
veya daha yiiksek dozlarda (insanlarda beklenen klinik maruziyetin 5 kat1) yavrularin dogum
ve dogumdan sonraki 21. giin arasinda hayatta kalma oranlar1 azalmistir. Bu ¢alismada, hig
etki gériilmeyen en yliksek doz diizeyi 20 mg/kg/giin’diir.

Karsinojenez, mutajenez, Fertilite yetmezIligi

TYKERB ile yapilan 2 yil siiren karsinojenite ¢alismalari, devam etmektedir. TYKERB, Cin
hamsteri kromozom aberrasyon testi, Ames testi, insan lenfositi kromozom aberrasyon testi
ve in vivo sigan kemik iligi kromozom aberrasyon testi gibi bir dizi teste gore klastojen veya
mutajen degildir. Disi veya erkek sicanlarda 120 mg/kg/giin’e (disiler) kadar ve 180
mg/kg/giin’e (erkekler) kadar dozlarda (insanlarda beklenen klinik maruziyetin sirasiyla 8 ve
3 kati) uygulandiginda gonad fonksiyonu, ¢iftlesme veya fertilite lizerinde herhangi bir etkisi
goriilmemistir. Insanlarda fertilite iizerindeki etkisi bilinmemektedir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Tabletler:
Mikrokristalize seliiloz
Povidon

Sodyum nigasta glikolat
Magnezyum stearat

Film kaplama:
Hipromelloz
Titanyum dioksit
Makrogol/PEG 400
Polisorbat 80
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Sar1 demir oksit
Kirmizi demir oksit

6.2 Geg¢imsizlikler
Gegerli degildir.
6.3  Raf omrii
24 ay.
6.4 Saklamaya yonelik ozel tedbirler
30 °C’nin altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
6.5  Ambalajin niteligi ve icerigi
10 tabletlik blister igeren 70 tabletlik ambalajlarda.
6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y6netmeligi"
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklar1 Kontrolii Yonetmeligi"'ne uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI
Adr: GlaxoSmithKline laglar1 San. ve Tic. A.S.
Adresi: Biiyiikdere Cad. No.173, 1.Levent Plaza
B Blok 34394 1.Levent/istanbul
Tel. no: 212 -33944 00
Fax. no: 212 -33945 00
8. RUHSAT NUMARASI
125/38
9. ILK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARIiHi

[1k ruhsat tarihi: 11.08.2008
Ruhsat venileme tarihi:

10. KUB’iin YENILENME TARIiHI
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